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- La presente invención se refiere a un proce­

dimiento de preparación de derivados de quinoleína que res­
ponden a la fórmula
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en la que

representa un átomo de cloro, un grupo CF3 ó SCF-̂ , y 

Rg representa un radical fenilo que puede llevar uno 0 dos 

sustituyentes seleccionados entre Cl, CH^, CF^, OCF^ y 
SCF^, con la condición de que el radical fenilo esté sus­

tituido cuando Rj_ representa un átomo de cloro, así como 
sus sales de adición obtenidas con ácidos farmacéuticamen-

20

te aceptables,

procedimiento que se caracteriza por hacer reaccionar un 

compuesto representado por la fórmula (1 1 )

f J ! COR (11)
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en la que

R representa un grupo OH 0 un grupo funcional derivado 0 

un grupo 0-aleohilo, con un derivado de fórmula (1 1 1 )
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I

HO - CHg - CH^ R2

Cuando R es OH, también se puede emplear un 

derivado funcional (cloruro o anhídrido) del ácido.

La esterificación directa se efectúa de mo­

do clásico.

La transesterificación (R = 0-aleohilo) se 

efectúa en condiciones básicas en presencia de un metal al 

calino o un hidruro alcalino.

La presente invención se refiere más parti­
cularmente a la preparación del compuesto de fórmula

El ejemplo siguiente ilustra la invención.

Se calienta a reflujo durante 2 horas una 

mezcla de 5)9 g (0,05 moles) de (trifluorometil-7-quino 
leil-4-amino)-2-benzoato de metilo, 16,2 g (0,059 moles) 
de (m-trifluorometilfenil-4-piperazino)-2-etanol, 150 mi 

de tolueno anhidro y 0,03 g de sodio. Se filtra un ligero 

material insoluble y se evapora el,tolueno del filtrado.
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Se disuelve el producto que queda en una mezcla de cloruro 

de metileno y acetona (3 :2) y se hace pasar esta disolución 

por una columna de sílice. Se eluye con la misma mezcla de 

disolventes, y se recoge el producto de elución por frac­

ciones de 50 mi. Estas fracciones se examinan por cromato 

grafía de capa delgada. Se reúnen las que contienen el es 
ter buscado casi puro y se elimina el disolvente. Se tri­

tura el' producto residual en una mezcla de éter y éter de 

petróleo, se filtra con succión y se seca. Se obtiene así 
el (trifluorometil-7-quinoleil-4-amino)-2-benzoato de (m- 

trifluorometilfenil-4-piperazino)-2-etilo, que funde a 

33-90RC.
Los compuestos de la invención poseen inte­

resantes propiedades farmacológicas en los campos analgési 
co y antiinflamatorio.

Su toxicidad se ha determinado según el m é - . 

todo de Miller y Tainter (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1944,

¿Z' 261).
La DL 50 varía de 2000 a 4000 mg/kg por vía

oral.

La actividad analgésica se ha.determinado 

según el protocolo experimental de Siegmund (Proc. Soc. Exp, 

Biol. Med. 1957, 9¿, 729) modificado por Cheymol (C.R. Soc. 

Biol. 1963) 157, 521) y Brittain (Nature, Londres 1963) 20, 

395).
La DA varía entre 4 y 50 mg/kg por vía oral. 

La actividad antiinflamatoria se ha deter­

minado por medio del ensayo del edema de la pata provocado 

en rata Sherman por el método de Winter y colab. (Proc. Soc. 

Exp. Biol. Med. 1962, 111, 544).
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La DA varía de 30 a 100 mg/kg por vía oral.

Los compuestos de la invención pueden em­

plearse, en cualquier forma apropiada, en asociación con, 

cualquier excipiente útil, para el tratamiento de las di­

versas algias.
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- REIVINDICACIONES -
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Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención, en España, por VEINTE años, son los que 

se recocen en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Un procedimiento de preparación de 
derivados de quinoleína de fórmula
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en la que R^ representa un átomo de cloro, un grupo CF^ ó 

SCF3 , y Rg representa un radical fenilo que puede llevar o 

no uno o dos sustituyentes elegidos entre Cl, CH^, CF^,
OCF^ y SCF^, con la condición de que el radical fenilo esté 

sustituido cuando R^ representa un átomo de cloro, así como 
sus sales de adición obtenidas con ácidos farmacéuticamente 

aceptables, procedimiento caracterizado por hacer reaccionar 
un compuesto de fórmula (II)
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en la que R representa un grupo OH o un grupo funcional 

derivado ó un grupo 0-alcohilo, con un derivado de fórmula 

(III) !

HO - CHg - CHg - N - R2 '

23.- Un procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de 

fórmula (II)

II

en la que R tiene el significado dado en la reivindicación] 

13, con el compuesto (III)

HO-CH^-CH--N N
^ ^ \___/

H N — r/
\ = /

CF.

III

3 3 "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERI­

VADOS DE QUINOLEINA".
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y con los fines que se han especificado.
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- Esta Memoria consta de siete hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

Madrid,
17.ENE.1S79
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